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RESUME: Le pepsinogéne est une composante du suc gastrique qui participe a la digestion des protéines
alimentaires. Il est aussi parmi les macromolécules qui entrent dans la circulation sanguine en faibles
quantités mesurables chez des sujets normaux. Son dosage est utilisé dans la mise en évidence de cer-
taines pathologies gastriques chez le porc. Cette synthése décrit les méthodes de dosage et des valeurs
sérigues ou plasmatiques du pepsinogéne en relation avec des ulcéres ou les infestations parasitaires a

Hyostrongylus rubidus chez le porc.

METHODESDE DOSAGE DU
PEPSINOGENE SANGUIN

METHODE PROTEOLYTIQUE

L’estimation des concentrations
sériques ou plasmatiques du pepsino-
géne est conventionnellement basée
sur I"utilisation des méthodes protéo-
Iytiques. Plusieurs méthodes ont été
proposées mais celle qui a obtenu une
grande audience est basée sur |'esti-
mation des peptides libérés pendant
I"incubation du sérum avec une pro-
téine de référence (albumine, hémo-
globine, etc...) a pH acide (Anson et
Mirsky, 1932; Mirsky et al.,1952;
Ryle et Porter, 1959; Bonfils et al.,
1967; Vagne et al., 1967; Cheret et
Bonfils, 1970; Lombarts et Peters,
1972).

La méthode protéolytique est une
méthode indirecte de la mesure de la
concentration du pepsinogene. Elle
consiste en fait a mesurer |’activité
enzymatique de la pepsine présente
dans le sérum d'un échantillon dont
on désire connaitre la concentration en
pepsinogéne, sur une protéine de réfé-

rence en milieu acide. Le principe de
laméthode est résumé alaFigure 1.

Le substrat (c’est adire laprotéine de
référence) doit étre sensible a I’ acti-
vité de I’enzyme, étre facile a prépa-
rer, de conservation assez bonne et
bon marché (Vatier et al., 1968).

Chez le porc, jusgu’en 1990, les
méthodes protéolytiques étaient la
régle dans la détection des maladies
gastriques comme les ulceres et les
infections parasitaires a H. rubidus
(Enight et al., 1972; Titchener et al.,
1974; Zamora et al., 1975; Dangolla
et al., 1994).

Chez les ruminants, le dosage du pep-
sinogene sanguin par la méthode pro-
téolytique est utilisé depuis plus de 30
ans dans le diagnostic des parasitoses
a Ostertagia sp. (Anderson et al.,
1965; Jennings et al., 1966). Au cours
de la premiére saison de péture, des
valeurs élevées de pepsinogene plas-
matique coincident avec |’ apparition
de cette parasitose gastro-intestinale.
Différentes valeurs diagnostiques ont
été rapportées dans des études cli-
niques chez les jeunes veaux infectés
par O. ostertagi. Selon Anderson et

collaborateurs (1965), puis Berghen
et collaborateurs (1993), des valeurs
supérieures a 3500 mU tyrosine sont
indicatives d’'une infestation parasi-
taire a Ostertagia alors que Hilderson
et collaborateurs (1989) fixent la
limite 2 5000 mU tyrosine. Il se pose
ainsi un probléme d’ interprétation des
résultats, |’absence d’'une méthode
standardisée entre laboratoires ren-
dant la comparaison impossible.

Il est cependant indéniable que la
méthode protéolytique est relative-
ment cohérente pour les infections
parasitaires de la caillette. Récem-
ment, une méthode simple et moins
colteuse a été mise au point par
Dorny et Vercruysse (1998) dliant la
fiabilité et I’ aspect économique.

Dans |’ espéce humaine, les premiéres
techniques de diagnostic par des
méthodes protéolytiques ont été déve-
loppées pour la premiére fois par
Mirsky et collaborateurs (1952). Ces
méthodes ont été largement utilisées
pendant les années 60 (Bonfils et al.,
1967; Vagne et al., 1967; Vatier et
al., 1968). Néanmoins, €elles ont été
fortement critiquées car jugées non
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fiables. Le principal reproche est
gu’elles mesuraient non seulement
|"activité protéolytique des pepsines,
mais aussi celles de toutes les autres
protéases gastriques aspartiques pré-
sentes dans le sérum, d’ou une sures-
timation des résultats (Samloff et
Liebman, 1974). Ains dansles études
précédentes, la concentration de pep-
sinogéne chez les patients souffrant

d'une gastrectomie ou d’'une anémie
pernicieuse avait des valeurs plus éle-
vées que chez des sujets normaux
(Samloff et al., 1975; Samloff et al.,
1976). Les confusions et les contra-
dictions entre laboratoires ont poussé
la plupart des laboratoires en méde-
cine humaine a abandonner cette
méthode en faveur des méthodes plus
spécifiques (immunol ogiques).
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Figure 1 : Principe général du dosage du pepsinogéne sanguin par la méthode protéolytique. Le pepsinogéne
contenu dans I’ échantillon dont on désire connaitre la concentration (a) est transformé en pepsine par I'acide
chlorhydrique (b). La pepsine en contact d' un substrat protéique (ici I albumine sérique bovine; BSA) va provoquer
la protéolyse de I’ albumine (c). Les protéines non attaquées par la pepsine seront précipitées par I acide trichlora-
cétique (TCA) et formeront le culot (d). Le surnageant, contenant les acides aminés, est recueilli et coloré par le
réactif de Follin-Ciocalteus qui est spécifique de la tyrosine(e). La densité optique est déterminée au spectrophoto-
métre sur une longueur d’ onde de 680 nanomeétres. Les résultats sont exprimés en Unités (U) ou en milliunités (mU)
tyrosine par litre de sérunv 24 heures, en mg Tyrosine/mole ou encore en umole/ litre de sérum.

Source: schéma reconstitué par les auteurs d’ apres|a littérature.
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METHODES
IMMUNOLOGIQUES

Les dosages immunologiques sont
basés sur la capacité d’ un antisérum a
se lier spécifiqguement a I’ antigene et
a un traceur (ou un marqueur appro-
prié) permettant la mise en évidence
de cette réaction.

Le traceur est souvent un isotope
radioactif (le plus souvent I’iode 125)
et le résultat est donné par la mesure
de la radioactivité : c'est le dosage
radioimmunologique, radioimmu-
noassay en anglais (RIA). Le traceur
peut étre aussi une enzyme qui mise
en présence de son substrat, générale-
ment un chromogéne, libére une sub-
stance colorée, facile a mettre en évi-
dence par mesure de la densité
optique ou Enzyme Linked Immuno
Sorbent Assay (ELISA).

Dosages radioimmunologiques

C’est une technique qui se doit d' étre
sensible, spécifique et précise pour
doser des quantités infimes de sub-
stances biologiques comme le pepsi-
nogene dans les liquides biologiques.
Elle a été mise au point dans les
années cinquante par les Américains
Rosalyn Sussman Yalow (Prix Nobel
de Physiologie en 1977) et Aaron
Berson.

Son principe est basé sur la compéti-
tion entre I’antigéne marqué par un
isotope (Ag*) et I'antigéne non mar-
qué (Ag) pour les anticorps spéci-
fiques (AC).

Ag*

Ag+AC [ AC-Ag+AC-Ag
Les concentrations en Ag* et en Ac
étant constantes, toute augmentation
de la concentration en Ag entraine
une augmentation de la concentration
en complexe Ag-Ac au détriment de
la formation du complexe Ag*-Ac et
par conséquent une augmentation de
la quantité d’ Ag* libre dans le milieu
d’incubation. Au terme de laréaction,
les Ag* libres et liés sont séparés.
Gréce au signal émit par le marqueur,
on peut mesurer la concentration en
complexe Ag*-Ac pour chaque
concentration en Ag.

Dans la pratique, pour réaliser un
dosage, on établit une courbe stan-
dard ou d'étalonnage avec des
concentrations connues en pepsino-
gene gréce a laquelle on détermine la
concentration en antigene de solu-
tions inconnues (sérum ou plasma).



LaFigure 2 montre la décroissance du
pourcentage du pepsinogéne marqué
qui sefixeal’anticorps en fonction de
quantités progressivement croissantes
du pepsinogene non marqué. Le pep-
sinogene marqué déterminé dans des
conditions identiques sur un échan-
tillon inconnu (sérum ou plasma) per-
mettra d’obtenir la concentration en
pepsinogene dans I échantillon.

Avantages de |la méthode RIA:

Le RIA présente les avantages sui-

vants:

+ La spécificité c'est-a-dire la capa-
cité de mesurer un antigene particu-
lier aux anticorps. La spécificité de
la réaction immunologique est en
rapport avec la pureté du pepsino-
gene marqué et de la spécificité de
I antisérum.

+ La sensibilité: appelée aussi
"limite de détection", c'est la pos-
sibilité de détecter les plus petites
guantités de pepsinogéne capable
d entrainer une décroissance dans
lafixation du pepsinogéne marqué.
Elle varie avec le titre de I’ antisé-
rum utilisé. Par sa sensibilité, le
RIA arrive a déterminer des
concentrations qui S expriment en
nanogramme/ml ou picogramme/
ml ou femtomole/litre.

+ Précision: elle est déterminée par
I"erreur point de la courbe et par
I"erreur dosée sur un méme échan-
tillon analysé a plusieurs reprises
pour une méme manipulation.

+ Application: le RIA est susceptible
d étre utilisé en grandes séries de
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Figure 2 : Courbe standard du pepsinogéne porcin.

La courbe standard était établie sur une échellelinéaire
en ordonnée (B/BO) et une échelle logarithmique en abs-
cisse pour la concentration du pepsinogéne.

B: est la liaison du traceur et le |’ anticorps en présence
de |’ antigéne.

BO est la liaison du traceur et le I"anticorps en absence
de |’ antigéne

Source : Banga-Mboko et al., 2002

dosages. Les échantillons n’ont pas
besoin de subir un protocole parti-
culier.

Le dosage radioimmunologique
nécessite le matériel suivant : une pré-
paration pure de pepsinogéne, la
méme préparation marquée par un
isotope radioactif selon la technique
de Greenwood et collaborateurs
(1963), un antisérum spécifique et
une bonne technique de séparation du
pepsinogene libre et du pepsinogéne
lié.

L e pepsinogene pur

Une préparation pure de pepsinogene,
débarrassée de toute contamination
est primordiale pour réaliser avec suc-
cés un dosage radioimmunologique.
Les techniques actuelles de chroma-
tographie permettent de séparer les
différentes formes de pepsinogéne du
porc, les détails sont mentionnés dans
I"article précédent (Banga-Mboko et
al., 2002). Des préparations commer-
ciales de pepsinogéne A (EC 3.4.23.1)
sont actuellement disponibles sur le
marché et donnent de résultats satis-
faisants.

Laradio iodinisation

Actuellement, le marqueur radioactif
le plus utilisé en immuno-analyse est
I'lode 125. En effet, ses caractéris-
tiques physiques de période (60 jours)
et de rayonnement (gamma de 35
keV) en font I'isotope de choix : utili-
sation des trousses pendant 4 a 8 se-
maines selon la vitesse de laradiolyse
du traceur (C'est-a-dire larupture de la
liaison entre I'anticorps ou |'antigéne
et I'lode 125), rayonnement gamma
donc détectable dans des compteurs a
scintillation, mais d'énergie trop faible
pour entrainer une irradiation externe
du personnel. L’ obtention d’ une molé-
cule pepsinogéne marquée pure, non
dégradée et de haute activité spéci-
fique, est une indispensable pour la
réadisation d'un RIA sensible, repro-
ductible et spécifique.

Les anticorps

Les anticorps font partie du systéme
immunitaire de I’ organisme et ils ser-
vent & éliminer les substances étran-
geres a celui-ci. Grace a leurs remar-
quables propriétés d’ affinité et de
spécificité ils permettent aux dosages
immunologiques de mesurer de tres
faibles concentrations d’analytes. Le

dosage par RIA fait intervenir deux
anticorps. Les premiers sont obtenus
aprés immunisation du pepsinogéne
pur chez les lapins selon la méthode
décrite par Vaitukaitis et collabora-
teurs (1971).

Le second anticorps est un anti-gam-
maglobuline produit chez un animal
d espece différente de celle utilisée
pour fabriquer le premier. 1l permet la
separation de I'Ag* lié et Ag* libre,
par précipitation du complexe Ac-Ag,
en se liant au fragment Fc du premier
anticorps (ainsi est-il spécifique aux
g G).

En médecine vétérinaire, le RIA n'a
été développé que trés tard dans les
investigations portant sur les pepsino-
genes dans |’ espéce porcine (Nappert
et al., 1990; Banga-Mboko et al.,
2003).

Chez les ruminants par contre, la
situation n’est guére réjouissante,
I"instabilité de la molécule du pepsi-
nogéne (entre autres facteurs) consti-
tuerait un obstacle majeur au dévelop-
pement d’un RIA chez les bovins
(Gomes et al., 1994). Des recherches
sur I'isolement et la purification du
pepsinogene bovin sont en cours dans
notre laboratoire et devraient aboutir
au développement d'un RIA.

En médecine humaine, les nouvelles
techniques de chromatographies
ayant conduit a la séparation des pep-
sinogenes A et C, le RIA a supplanté
les autres techniques dans le diagnos-
tic des maladies gastro-intestinales et
cancéreuses (Samloff et Liebman,
1974; Samloff et al., 1975; Ichinose
et al., 1982; Biemond et al., 1989).

Dosage par la méthode Enzyme
Linked lmmunosor bent Assay
(ELISA)

Les méthodes ELISA présentent
I"avantage de ne pas utiliser des mar-
queurs radioactifs. Les premieres
méthodes de ce type en vue de doser
le pepsinogéne plasmatique en méde-
cine vétérinaire ont été développées
chez les petits ruminants (Turner et
Shanks, 1982) puis chez les bovins
domestiques en utilisant comme anti-
gene des extraits bruts de parasites
gastro-intestinaux (Entrocasso et al.,
1986; Berghen et al., 1990).

En utilisant des antigénes
d’'Ostertagia et C. oncophora,
Ploeger et collaborateurs (1989,
1990) ont observé une différence
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significative en pepsinogéne entre les
animaux sains et parasités. Mais
beaucoup de chercheurs dont
Frankena (1987) ont rapporté dans la
plupart des cas que les résultats des
ELISA utilisant des broyats de vers
comme antigénes sont difficilement
interprétables par le fait que les épi-
topes antigéniques sont partagés par
plusieurs autres parasites et peuvent
donc induire des réactions croisées
avec d'autres nématodes. En plus, le
fait qu'il existe des variations entre
hétes dans la réponse immunitaire
contre les infestations gastro-intesti-
nales rendent difficile la comparaison
des résultats, suggérant que les tests
ELISA ne sont pas recommandés
pour des diagnostic individuels. Des
études sont actuellement menées en
vue d'utiliser comme antigene des
protéines recombinantes de C. onco-
phora et les résultats s avérent pro-
metteurs (Eysker et Ploeger, 2000).

En médecine humaine, la purification
et la séparation par chromatographie
des pepsinogenes A et C ont permisle
développement des tests ELISA dont
la corrélation avec le RIA est excel-
lente (r =0.95) (Palset al.,1987).

MISE EN EVIDENCE DES
PATHOLOGIES GASTRIQUES
PAR DOSAGE DU
PEPSINOGENE SANGUIN

L e dosage du pepsinogene en
relation avec les ulceres

Généralités sur lesulcéres du porc

Les ulcéres gastriques du porc sont
principalement localisés dans la par-
tie oesophagogastrique (pars oeso-
phagea). |Is se développent a partir
d’une interaction complexe entre la
taille des particules alimentaires, la
fluidité gastrique, le contenu des
nutriments carbonés et la présence de
certaines bactéries commensales gas-
triques capables de fermenter les
nutriments carbonés (Queiroz et al.,
1996; Krakowkaet al., 1998). |Is sont
fréquemment rencontrés dans tous les
élevages de porc et leur prévalence a
augmenté avec I'intensification de la
production porcine. Les ulcéres de la
pars oesophagea touchent davantage
les porcs en croissance et les truies
(Elberset al., 1995; Martineau, 1997
Makinde et Gous, 1998; Doster,
2000).
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Les ulcéres induisent une baisse du
gain moyen quotidien, une augmenta-
tion de I'indice de consommation et
des mortalités subites pouvant
atteindre 3 24 % (Blackshaw et Kelly,
1980). La baisse des performances de
croissance est d’autant plus pronon-
cée que le niveau de performance de
I’élevage est élevé (Martineau, 1997;
Baumann, 2002). Les ulcéres peuvent
également étre asymptomatiques. 11
existe cependant des formes cliniques
suraigués, aigués ou chroniques.
Dans la forme suraigué, il s agit
d’une mort brutale, sans prodrome, de
porcs apparemment sains. Dans la
forme aigué, des signes cliniques peu-
vent apparaitre; inappétence, vomis-
sement, retard de croissance, ptya
lisme, constipation, méléna, anémie,
respiration courte et rapide, douleur
épigastrique, grincement de dents
(Desrosiers, 1989).

Les changements macroscopiques
induits par les ulcéres ont été abon-
damment étudiés (Kowalczyk et al.,
1960; Muggenburg et al., 1964;
Embaye et al., 1990; Hessing et al.,
1992; Elbers et Dirkzwager, 1994 ;
Queiroz et al., 1996; Legal, 2000). La
muqueuse gastrique devient rugueuse
puis plissée, plus ou moins jaune,
colorée par la bile: c’'est |a parakéra-
tose. Si I'influence ulcérogénique est
maintenue, des fissures apparaissent
puis des érosions et enfin des ulcéres.
Chez les porcs qui en meurent, I'ul-
cérealaforme d’ un cratére aux bords
bien définis recouverts de tissus
nécrotiques et du sang caillé
(Desrosiers, 1989). L'ulcére est sou-
vent unique, circulaire et d'un dia-
meétre de 4 a 10 cm. Dans la forme
suraigué, I'estomac est souvent rem-
pli d’un mélange de caillots de sang et
d'aiment. Dans certains cas, I’ ulcére
guérit spontanément. Il laisse aors
des cicatrices qui peuvent réduire le
diametre de !’ entrée de |’ estomac pro-
duisant ainsi des porcs chétifsacrois-
sance fortement ralentie.

Valeurs sanguines en pepsinogéene

Les recherches en vue de diagnosti-
quer les [ésions gastriques par dosage
du pepsinogéne sont mentionnées
dans le tableau |I. Dans ce tableau
figurent également lataille des échan-
tillons, les techniques utilisées, la
comparaison des valeurs sériques ou
plasmatiques du pepsinogéne entre
les porcs sains et les malades. Depuis
la reconnaissance de |I'implication

évidente des sécrétions gastriques
dans I'ulcérogénese, les travaux
meneés jusqu’ a ce jour visent a corré-
ler les |ésions observées post-mortem
dans la pars oesophagea avec la
concentration du pepsinogéne san-
guin. Les investigations ont en géné-
ral été menées dans les abattoirs et
classaient les Iésions en trois catégo-
ries. les parakératinisations, les éro-
sions et les ulcéres. Les premiers tra-
vaux ont été entrepris par Zamora et
collaborateurs (1975). Ces auteurs
sont parvenus a la conclusion selon
laquelle le pepsinogéne sanguin et les
corticoides plasmatiques ne présen-
tent pas de corrélation avec leslésions
observées dans la pars oesophagea,
celles-ci pouvant étre un indicateur de
stress. En 1981, Bunn et collabora-
teurs ont affiné les investigations en
mesurant le pepsinogéne sanguin en
plus de la gastrine. Malheureusement,
aucune différence n’a été trouvée
entre les animaux sains et ceux por-
teurs d’ ulceres.

Nappert et collaborateurs (1990)
développérent un premier RIA en uti-
lisant comme antigéne le pepsinogéne
commercial et des antisérums obtenus
par immunisation de lapins. Les
valeurs de pepsinogene dans les trou-
peaux de porcs malades étaient tou-
jours plus élevées mais il n'y avait
pas de différence significative avec
les porcs sains.

L’analyse des valeurs plasmatiques
du tableau I, montre que celles-ci
varient d'un laboratoire & I’autre et
rendent difficile I'interprétation des
résultats. Ceci explique |’ abandon de
cette approche en ce qui concerne la
détection des ulceres gastriques chez
le porc. Plusieurs hypothéses peuvent
expliquer cela

Lapremiere trouve son fondement sur
la qualité du test utilisé. En effet, les
méthodes protéol ytiques comme nous
I’avons souligné, consistent a doser
I’ activité de la pepsine sur un substrat
comme I’ albumine ou I’ hémoglobine.
Bien que la méthode protéolytique
soit satisfaisante en elle-méme, il faut
souligner la diversité des résultats
d’un auteur a I’autre. Ce manque
d homogénéité pourrait s expliquer,
soit par une variation d’ordre opéra-
toire concernant la nature du substrat,
soit par la diversité génétique des
pepsinogenes, d’'ou la difficulté de
rassembler une population témoin.

L a seconde hypotheése trouve son ori-
gine dans la diversité des pepsino-



Tableau | : Valeurs diagnostiques du pepsinogéne sanguin en relation avec les ulceres gastriques chez |e porc.

Auteur Tallede Techniquede  Pepsinogéne  Pepsinogéne Mode
I”échantillon laboratoire (témoins) (animaux avec d’ dlevage
(n) ul céres)
Zamoraetal., 40 Méthode i 1,8* intensif
1975 protéolytique
Bunn et al ., 3 Méthode 887-1596** 887-1596** intensif
1981 protéolytique
Nappertetal., 136 RIA 1,5%** 5,15*** intensif
1990
Elbersetal., 557 Méthode 1575.4587**  1651.8:456**** intensif
1995 protéolytique  **
Unités: * : mg tyrosine/mole
*x : milliunités de pepsinogene
xxx - ng/ml
*xx%x - umole/litre
Tableau Il : Prévalence de Hyostrongylus rubidus chez le porc.
Auteur Tallede Préval ence Technique de diagnostic
I échantill on
(%)
Baskervilleet al., 1970 60 25 Coprologie
Castdino et al., 1970 1656 47,5 Coprologie
Pattison et al ., 1980 180 28,5 Coprologie
Gibbenset d ., 1989 137 60 Coprologie
Chartieret al., 1990 82 80 Coprologie
Sdifuet d., 1990 1000 13,10 Coprologie
Barutzi et al., 1991 39 14,5 Coprologie
Permin et al ., 1999 259 60,6 Coprologie

Tableau |11 : Valeur diagnostique du pepsinogene sanguin en relation avec une infestation a Hyostrongylus rubidus chez le porc

Auteur Taille de Méthodede  Type Valeurs Valeurs Doses
année I’échantillon dosage d’infection diagnostiques diagnostiques infectantes
desporcssains  desporcsinfectés (larvesL3)
muU Tyr mU Tyr
Enight, 4 protéolytique expérimental 3502 900° 10000
1972
Titchener 10 protéolytique  expérimental 1000 a 25002 7000 a1100° 60000
etal., 1974 200000
350000
500000
Dangolla 18 protéolytique expérimental 1,272 1,37° 8000
etal., 1994

Sur une méme ligne, deux valeurs qui ne sont pas suivies par une méme lettre, sont statistiquement différentes (P <0,05).
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genes et I"hétérogénéité des prépara-
tions commerciales (Samloff et
Liebman, 1972). Il est donc probable
que les valeurs plasmatiques présen-
tées dans le tableau | pourraient
concerner différentes formes de pep-
sinogenes d’ou I'impossibilité de les
comparer.

Enfin, la derniere hypothése pourrait
reposer sur la particularité anato-
mique et physiologique de la pars
asophagea. En effet, comparé aux
autres especes domestiques, les
ulcéres chez le porc ont, non seule-
ment, une origine multifactorielle
mais sont en pluslocalisésloin du site
classique de production du pepsino-
gene et de I'acide chlorhydrique, en
I"occurrence la région fundique. De
plus, le fait que la pars oesophagea
soit dépourvue de glandes digestives,
rend plus difficile I’ établissement de
la corrélation entre les |ésions obser-
vées dans la région oesophagienne et
|e pepsinogene sécrété dans la région
fundique (Figure 3). Par ailleurs les
travaux de Queiroz et collaborateurs
(1996) montrent de fagon surprenante
que les ulcéres de la pars oesophagea

sont associés ala présence des hélico-
bactéries dans |’ estomac du porc.
Cependant, chez I’ homme et les rumi-
nants, les ulceres sont observés dans
les régions spécialisées dans la sécré-
tion du pepsinogéne et de I'acide
chlorhydrique. De ce fait, une altéra-
tion des cellules principales ou des
cellules pariétales engendre directe-
ment un passage accru du pepsino-
gene dans le courant sanguin, ce qui
parait tout a fait évident.

Mise en évidence de la verminose a
Hyostrongylus rubidus par dosage
du pepsinogéne sanguin

Généralités sur I"infection
parasitaire a Hyostrongylus rubidus

Plusieurs travaux ont été consacrés a
I’étude de H. rubidus et portent
notamment sur la pathologie, le dia-
gnostic et le traitement de I’ affection
gastrique (Kendall et Small, 1974,
Troncy et Chartier, 1981; Stewart et
al., 1985; Kaufmann, 1996;
Martineau, 1997). H. rubidus est éga-

lement appelé le ver rouge de I’ esto-
mac a cause de son caractére hémato-
phage. Il mesure de 5 a 10 mm de
long. Il colonise surtout la région du
fundus. Les larves se développent
danslalumiére de laglande fundique.
L' élevage des animaux a |’ extérieur
constitue le principal facteur de
risque. Sa prévalence est tres élevée
(13 & 60 %) dans les zones ou les
porcs ont |'occasion de paturer
(tableau I1). L’infestation est en géné-
ral asymptomatique. Cependant, lors
d’'infestations massives, des signes
cliniques peuvent étre observeés. ano-
rexie, vomissement et anémie. |l peut
étre observé un simple épai ssissement
de la muqueuse. Celle-ci est alors
recouverte d’ un mucus abondant avec
la présence du parasite. Parfois, ce
sont des lésions d’inflammation
hémorragique avec de larges ulcéres
recouverts de fausses membranes jau-
natres sous lesquelles les vers sont
fixés & la mugueuse ou des nodules
multiples provoqués par des larves du
parasite enfoncées dans la muqueuse.
Le diagnostic repose sur I’ observa-
tion des signes cliniques, des Iésions

Région cardiale

Région fundique (fundus)

Sécrétion de HCI et Pepsinogéne

Oesophage

Pepsinogene C
Gastrine

Région pylorique

Région oesophagienne

Région gastrique
HCI, Pepsinogeénes A et C

Figure 3 : Distribution comparée des ulcéres gastriques (

les deux especes.

) en relation avec les sites classiques de sécrétion du pepsinogene chez I’homme (a droite) et le porc (a gauche).
Les ulcéres ont une origine gastrique chez I’homme et oesophagienne chez le porc. Cependant la synthése du pepsinogene a lieu dans les mémes compartiments gastriques chez

Source: dessin reconstitué par les auteurs d’ apresla revue de la littérature
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gastriques al’ abattoir ou sur cadavres
mais surtout sur |I’examen coprolo-

gique.

Valeurs sanguines en relation avec
une parasitose a H. rubidus

La chronologie des recherches
menées en vue de confirmer I"hyos-
trongylose par dosage du pepsino-
géne sanguin sont résumeées sur le
tableau I11.

Enight et collaborateurs (1972) entre-
prirent une expérience avec quatre
porcelets de douze semaines: deux
avaient été expérimentalement infec-
tés avec une dose unique de 10000
larves L3 de H. rubidus, les deux
autres ayant servi de témoins. Le pep-
sinogene fut dosé a des périodes pré-
cises. La concentration du pepsino-
géne dansle sang aaugmenté du 4e au
9e jour apres|’infestation puis adimi-
nué sans pour autant atteindre la
valeur initiale.

Ces travaux ont été repris plus tard
par Titchener et collaborateurs (1974)
dans une série d' expériences dansles-
quelles les porcs furent infectés expé-
rimentalement avec 60000, 200000,
350000 et 500000 larves L3. Les
signes cliniques ne furent observés
que chez des porcs ayant regu des
doses infectantes supérieures a
200000 larves. Par ailleurs, laconcen-
tration du pepsinogéne sanguin fut
significativement différente entre les
témoins et les animaux malades. De
méme, deux picsrelatifs aun accrois-
sement de I’ activité protéolytique du
pepsinogéne ont été observés. Le pre-
mier correspondait a la période qui
suivait I'infestation larvaire de la
muqueuse gastrique; le second cor-
respondait ala période durant laguelle
les vers adultes migraient dans la sur-
face de lamuqueuse de I’ estomac. Le
taux élevé en pepsinogene était supé-
rieur lors du premier pic.

Ces travaux associés a ceux de
Dongollaet collaborateurs (1994) per-
mettent de conclure qu’ une infestation
parasitaire entraine une augmentation
de la concentration du pepsinogene
sanguin a partir d' une charge parasi-
taire de 10000 larves L3. Cependant,
ces résultats ne permettent pas de faire
une correspondance avec la coprosco-
pie. En effet, cette technique ne per-
met aucune interprétation quantitative
des infestations. En coproscopie par
exemple, une numération de 300 a
1200 caufs par gramme correspond a

une hystrongylose clinique du porc
adulte, mais la concentration corres-
pondante du pepsinogéne est incon-
nue. De mé@me, aucune donnée n’est
disponible sur la concentration du
pepsinogene au cours d'un traitement
anthelminthique. Cependant, chez les
ruminants, Kerboeuf et collaborateurs
(1982) ont établi une méthode d'inter-
prétation quantitative des infestations
parasitaires. Actuellement, le dosage
du pepsinogene sanguin sert a contro-
ler I'effet d'un traitement anthelmin-
thigue chez les ruminants (Kerboeuf,
1979; Ploeger et al., 1989; Ploeger et
al., 1990).

CONCLUSION

Le passage du pepsinogene dans le
courant sanguin est connu depuis
quel ques décennies. Des méthodes de
dosage du pepsinogene sanguin en
vue de suspecter |'existence des
ulceres et les infestations parasitaires
a Hyostrongylus rubidus chez le porc
ont été développées dans plusieurs
laboratoires. En ce qui concerne |’ ul-
cére gastrique, aucune corrélation n'a
€té établie entre les |ésions observées
(parakératose, érosion et ulcere) et la
concentration du pepsinogene san-
guin.

Les méthodes de dosage basées sur la
mesure de |’activité enzymatique de
la pepsine ont eu pour conséquence
une dispersion des valeurs plasma-
tiques du pepsinogéne sanguin ren-
dant ainsi les résultats difficilement
interprétables. La nature du substrat
utilisé et certainement I’ hétérogénéité
des pepsinogeénes en sont les raisons
majeures. Les progrés réalisés en bio-
chimie dans|’isolement et la purifica
tion des zymogeénes devraient conver-
ger vers le développement des
techniques de diagnostic plus spéci-
figques; en I’occurrence les dosages
immunologiques. Les études cli-
niques ne deviendront interprétables
qu'ace prix.

En revanche, il apparait clairement
gue la concentration du pepsinogene
est positivement corrélée avec la gra-
vité de I'infestation parasitaire a H.
rubidus et ce, a partir d’une dose de
10000 larves L3. Ces résultats bien
qu’encourageants ne permettent pas
encore de prédire le nombre de vers
présents dans |'estomac et encore
moins de juger de I’ efficacité d' un
traitement anthelminthique.

A I"heure actuelle, la recrudescence
de I’incidence des ulcéres dans les
élevages intensifs d’'une part et le
regain d'intérét vers un retour a
I"agriculture biologique dans la plu-
part des pays producteurs de porcs
d autre part (mis au vert des porcs),
donc une exposition aux infestations
parasitaires, doivent étre pris en
considération. Une amélioration des
méthodes de détection ante mortem
des maladies digestives qui se mani-
festent par un accroissement du pepsi-
nogéne sanguin semble étre indispen-
sable.
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The use of blood pepsinogen
as a biomarker of the inte-
gritty of the porcine gastric
mucosa.

2. Measurements of blood
pepsinogen and its usefull in
the detection of gastric
diseases.

SUMMARY

Pepsinogen is one component of
the gastric juice which participes
in the digestion. This macromo-
lecule enters the blood circula-
tion in a small measurable quan-
tities in healthy subjects.
Therefore, blood pepsinogen is
claimed to be an indicator of the
integrity of the gastric mucosa.
This paper was written to review
the use of porcine in the dia-
gnostic of stomach ulcers and
Hyostrongylus rubidus infection.
The methods of measurement of
blood pepsinogen and the dia-
gnostic values are discussed.
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